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摘要：丘脑或基底神经节的高频深部脑刺激（DBS）代表了一种有效的临床

技术，可用于治疗几种难治性运动障碍。但是，对负责 DBS治疗作用的机制的

了解仍然难以捉摸。这篇综述的目的是解决我们目前对中枢神经系统内高频刺激

的影响的认识，并回顾该知识对揭示 DBS机制的功能含义。已开发出四个通用

假设来解释 DBS的机制：去极化阻滞，突触抑制，突触弱化和刺激诱导的病理

网络活动调节。使用功能成像，神经化学，神经记录和神经建模实验的结果，我

们解决了一般假设，并试图调和那些被认为是矛盾的结果。我们的分析表明，刺

激引起的病理网络活动的调节代表了 DBS的最可能机制。然而，尚有几个建立

在 DBS与治疗效果之间的问题未解决。
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1、引言

深部脑刺激（DBS）的现代时代始于 1980年代后期，当时 Be​ ​ nabid及

其同事在法国格勒诺布尔大学（University of Grenoble）开展了开拓性工作

（Benabid等，1987，1991）。他们认识到，慢性高频刺激（HFS）的临床益处

类似于外科手术损伤所实现的益处，从而转变了功能神经外科手术治疗运动障碍

的用途（Gross and Lozano，2000）。丘脑 DBS治疗顽固性震颤实际上已经取代

了丘脑的消融性病变（Benabid等，1996）。此外，在治疗帕金森氏病（PD）的

主要运动特征（静息性震颤，僵硬，运动迟缓）时，丘脑底核（STN）或内苍白

球（GPi）的 DBS在很大程度上取代了苍白球切开术（Obeso等，2001）。此外，

多项先导研究已经开始研究DBS在肌张力障碍中的作用（Coubes等，2000；Yianni

等，2003），癫痫症（Hodaie等，2002）和强迫症（OCD）（Gabriels等，2003）。

DBS的一般治疗刺激参数（单极阴极；1-5V刺激幅度；60-200ms刺激脉冲

持续时间；120-180Hz刺激频率）主要是通过反复试验得出的（Rizzone等，2001）；

Moro等，2002；Volkmann等，2002；O'Suilleabhain等，2003）。由于 DBS在

控制震颤和帕金森氏运动症状方面具有近乎即时的效果，因此，对刺激参数进行

这种反复试验非常有效。但是，利用 DBS技术的新疗法将无法实现这种简便的

滴定。刺激的有益作用可能需要数周至数月才能在肌张力障碍和强迫症中体现出

来，目前尚不清楚哪种刺激幅度，脉冲持续时间和频率对这些新的治疗方向最有

效。因此，DBS技术的未来发展取决于解决作用机理的基本问题（Montgomery

和 Baker，2000；Dostrovsky和 Lozano，2002；Vitek，2002；McIntyre 和 Thakor，

2002）。

四种通用模式：神经模型，神经记录，神经化学和功能成像已被用来解决

DBS在中枢神经系统中的作用。已经进行了神经模型实验来解决直接由刺激产

生的动作电位的产生（Grill和McIntyre，2001；McIntyre等，印刷中）。在 HFS

期间和之后进行了神经记录实验，以解决神经元活动的变化（Dostrovsky和

Lozano，2002；Anderson等，2003；Hashimoto等，2003）。已经进行了微透析

实验以解决神经递质水平的变化（Bruet等，2001；Windels等，2000，2003），

并且原位杂交组织化学已用于解决由 HFS诱导的基因表达的变化（Salin等。

（2002年）。通过检查刺激引起的皮层活动的变化，已经进行了功能性成像实

验，从系统角度研究了 DBS的影响（Zonenshayn 等，2000）。当单独考虑这些

不同方式的结果时，DBS的作用机理似乎相互排斥（Vitek，2002）。但是，将

每种方法的结果一起考虑时，可以发展出对 DBS效果的更完整的理解，并且每

条研究线都可以解决这一难题。



理解 DBS的作用使研究人员感到悖论，即刺激（传统上认为是激活神经元）

可以导致与损害丘脑或基底神经节中的靶标结构相似的治疗结果。反过来，关于

DBS的作用，存在两种存在争议的一般哲学：（1）DBS通过抑制或抑制受激核

而产生功能性消融；或（2）DBS导致受激核的激活，该受激核通过网络传播。

基于这些基本原理，提出了 4种一般假设来解释 DBS的机制。（1）刺激引起的

电压门控电流的激活改变，从而阻止了刺激电极附近的神经输出（去极化阻断）

（Beurrier等，2001）。（2）通过激活轴突末端间接调节神经元输出，该轴突末

端与刺激电极附近的神经元发生突触连接（突触抑制）（Dostrovsky等，2000）。

（3）由于递质耗竭（突触抑制）导致的神经元输出输出的突触传递失败

（Urbanoetal，2002）。（4）刺激引起的病理网络活动的调节（Montgomery and

Baker，2000）。虽然构成 DBS的治疗机制很可能代表多种现象的结合（Benabid

等，2002；Vitek，2002），但本综述的目的是解决这些一般性假设中的哪一项

最能解释功能成像的可用数据，神经化学，神经记录和神经建模实验。

2、神经建模揭示了 DBS 的作用

实验技术的局限性以及神经元对细胞外刺激的复杂反应，阻碍了我们对DBS

影响的理解。神经元与细胞外电场耦合的多室电缆模型的使用提供了机会，在高

度受控的环境中研究刺激对神经活动的影响。模拟细胞外刺激的基本原理可以追

溯到McNeal（1976），并已广泛用于研究周围神经刺激（Rattay和 Aberham，

1993）。最近，研究已经探讨了中枢神经系统内细胞外刺激过程中动作电位启动

（API）的生物物理机制，以及刺激参数的变化对激活模式的影响（Rattay，1999；

McIntyre和 Grill，1999）。（2000年，2002年；Grill和McIntyre，2001年；

McIntyre等人，）。

为了检查 DBS的效果，McIntyre等人结合了 DBS电极产生的电场的有限元

模型和丘脑皮质（TC）中继神经元的多房室电缆模型（图 1A）。当用细胞外电

极刺激时，有可能引起对局部细胞的直接和间接作用。直接作用是由于对神经膜

的应用，导致沿每个神经过程的去极化和超极化区域（Rattay，1986；McIntyre and

Grill，1999）。间接作用的发生是由于来自细胞外刺激的传入输入的激活及其随

后对局部细胞的突触作用的结果。实验和模型结果表明，传入输入在细胞外刺激

过程中具有较低的激活阈值（Baldissera等，1972；Jankowska等，1975；Gustafsson

和 Jankowska，1976；Dostrovsky等，2000；McIntyre 和 Grill，2002）。因此，

TC中继神经元的反应是通过树突上抑制性和兴奋性突触电导的分布来确定的，

这些树突响应训练中的每种刺激而被激活（McIntyre等人）。



图 1.DBS 对模型丘脑（TC）中继神经元的影响。（A）按比例绘制并叠加在电极模型生

成的电势分布上的神经元模型。在 500ms 的 23V 电压，150ms 的 0.1ms 刺激（以黑条表示）

之前，期间和之后，两个声调活跃的 TC 中继神经元的体细胞和轴突记录。刺激高于阈值以

直接激活白色神经元（距电极中心 1.5mm），而刺激低于阈值以使黑色神经元直接激活（距

电极中心 2mm）。在刺激训练期间，两个神经元均接受刺激诱导的跨突触输入。（B）在术

中通过记录电极进行微刺激（5mA，100Hz 时的 0.15ms 刺激）前后丘脑神经元的记录

（Dostrovsky 和 Lozano，2002）。由 McIntyre 等人修改。

图 1显示了在 500ms的“治疗刺激”（3V阴极刺激，在 150Hz下持续时间

为 0.1ms）之前，期间和之后 TC中继神经元的体细胞和轴突放电（张力活动水

平为 33Hz）的示例。）。刺激高于阈值，以激活距电极 1.5mm的白色神经元，

并与刺激频率以一比一的比例产生轴突输出，而细胞体显示出抑制活性（图 1A）。



在距离电极 2mm的黑色神经元中产生刺激输出的阈值低于阈值，并导致在刺激

过程中对躯体和轴突的强直活动受到抑制（图 1A）。在这两种情况下，都施加

了刺激诱导的突触输入，从而在刺激序列终止后导致了一系列的活动模式。首先

是活动的反弹，其后是静止期（650毫秒），然后是 33Hz的发射。最近的人类

实验记录显示，短时高频刺激训练停止后，丘脑神经元的反应非常相似

（Dostrovsky等人，2002；Dostrovsky和 Lozano，2002）（图 1B）。

这些结果表明，DBS在电极周围的局部细胞中产生了复杂的激活和抑制模

式。该模型预测，记录在细胞体内的活动不一定代表轴突中产生的尖峰输出，局

部细胞向 DBS的传出输出取决于神经元相对于电极的位置。我们的初步结果还

表明，局部细胞对 HFS的反应相对独立于神经元类型（即 TC中继神经元，STN

或 GPi投射神经元或运动神经元）（McIntyre，未发表的观察结果）。反过来，

建模数据表明，当使用治疗性刺激参数时，在电极的 0.2mm范围内的大多数局

部细胞将以刺激频率产生传出的输出（McIntyre等人）。但是，直接激发的亚阈

值以下的神经元将表现出其内在发射模式的抑制，该内在发射模式受刺激诱导的

跨突触输入调节。

3、神经记录揭示了 DBS 的作用

由于 DBS和损伤作用之间的现象学相似性，因此逻辑上认为 DBS可以使受

刺激的结构失活似乎是合乎逻辑的。但是，有关 DBS作用的神经记录文献分为

两个相互矛盾的集合，一个表明 DBS抑制了受激核，而另一个表明 DBS刺激了

受激核。在受激核中进行的体内神经记录显示，在 HFS期间和之后，活动减少

（Benazzouz等，1995,2000;Boraud等，1996;Dostrovsky等，2000;Wu等，2001;Tai

等）（2003年）。HFS影响的体外检查显示出频率依赖性的活性抑制与 DBS频

率依赖性的治疗反应相吻合（Beurrier等，2001;Kiss等，2002;Magarinos-Ascone

等，2002;Garcia等人，2003）。但是，基于 HFS期间投射神经元的体细胞和轴

突解耦的概念，来自受激核的传出靶核的记录可能会提供有关 DBS作用的最相

关的神经记录数据。在传出核中进行的体内记录表明受刺激的核的输出被 DBS

所增加（Anderson等，2003；Hashimoto等，2003；Maurice 等，2003）。

桥本等人的工作（2003年）解决了 STNHFS对单侧颈动脉内施用神经毒素

1-甲基-4-苯基-1,2,3导致帕金森氏症的非人灵长类动物 GPi和苍白球外部（GPe）

神经元活性的影响。，6-四氢吡啶（MPTP）。经MPTP处理后，猴子出现了稳

定的半帕金森病状态，其特征是对侧僵硬和运动迟缓。将按比例缩小版



图 2.DBS 期间的神经记录。（A）在 GPe 细胞中 STN 刺激过程中发生的神经元反应。（B）

在 GPi 细胞中 STN 刺激过程中发生的神经元反应。通过在预刺激周期中以 10ms 的间隔触发

并在接通刺激周期中触发刺激脉冲，进行 100 次扫描的信号叠加。从连续的 7ms 时间周期重

建周围刺激时间直方图（PSTH）。基于 PSTH 每 1s 计算一次平均射击率，以说明射击率的时

间过程。修改自 Hashimoto 等。（2003）。

本的临床Medtronic DBS电极植入 STN中，并确定刺激参数，以提供最大的治

疗益处。

在治疗性 STN刺激之前，期间和之后，从 GPe和 GPi胞外记录神经元活性。

STN的同时刺激和 GPi和/或 GPe中的单个单位记录是通过模板减去刺激伪影来

实现的（Hashimoto等，2002）。建立刺激时间直方图，并确定平均放电率。结

果表明，每个刺激脉冲后在 2.5–4.5ms和 5.5–7.0ms处有短时延激发（图 2）。

这些短时延响应具有刺激参数，可减轻刚性和运动障碍（双极刺激；3V；136Hz），

并导致平均放电速率显着增加并形成更规则的模式的神经元活动（桥本等，

2003）。

桥本等人的实验（2003年）紧密复制了人类使用的 DBS系统。他们的结果

表明，对谷氨酸能性 STN输出的刺激会产生短时的兴奋性反应，从而在语音上

增加平均发射率并改变 GPi和 GPe中神经元活动的模式。此外，安德森等人的

最新结果。（2003年），谁在 GPi中刺激并记录在非人类灵长类动物的丘脑中，

也发现了与激活 GABAergicGPi输出相一致的结果。他们的结果显示，在 77％

的反应性丘脑细胞中，GPi HFS期间丘脑放电频率降低。综上所述，这些数据支



持以下假设：DBS增加受激核的输出，这直接影响输出核中的神经元活动。

图 3.在对照（A）或 6-OHDA 部分损伤的大鼠（B）的同侧纹状体中收集到的细胞外 DA 和 DOPAC，

以进行刺激。每隔 20 分钟收集一次透析液馏分。每个条形代表从 12 只对照大鼠或 6 只半帕

金森病大鼠计算的连续 3次透析液的平均值，以百分比表示。收集刺激前期的分数以确定基

础值。*P，0:05，**P，0:01。修改自 Bruet 等。（2001）。

4、微透析和基因表达变化揭示 DBS 的作用

体内微透析和原位杂交组织化学最近已用于研究 DBS的细胞和分子作用。

高频刺激有或没有 6-羟基多巴胺诱导的黑质多巴胺（DA）神经元病变的大鼠的

STN已被用于量化基础神经节的 DA，谷氨酸能和 GABA能系统的变化。据报

道，STNHFS可以增加完整大鼠和部分损伤了 DA神经元的大鼠的纹状体 DA释

放和代谢（Bruet等，2001;Meissner等，2002,2003）（图 3）。然而，对 D2/D3

配体雷克必利的正电子发射断层扫描（PET）研究并未提供证据，表明晚期 PD

患者在有效的 DBS下纹状体 DA浓度增加了（Hilker等，2003）。因此，多巴



胺能活性的调节可能不是 STNHFS对帕金森氏症症状起作用的主要机制，至少

在疾病的晚期阶段，当完整的 DA神经元的数量可能太少而无法提供临床上相关

的纹状体 DA升高时。

图 4.暗场显微照片和定量分析，显示了丘脑底核的高频刺激对黑质（SNr）和黑质多巴胺神

经元的 6-羟基多巴胺神经元 6-羟基多巴胺损伤所诱导的 GAD67mRNA 表达增加的影响。上皮

下核（EP）。显微照片涉及手术同侧。比例尺：50 毫米。从 Salin 等人修改。（2002）。

多巴胺去神经支配的基底神经节改变包括 STN，SNr和 GPi（或大鼠 EP）

的活性增加，以及 GPe（或大鼠 GP）的活性降低。如 GAD67mRNA水平所揭示

的，STNHFS在具有广泛 DA去神经作用的自由运动大鼠中应用 2h，拮抗 DA

损伤诱导的 SNr和 EP活性增加（Salin等人，2002）（图 4）。可以将这些效果

与以前的数据进行比较，以前的数据表明，患有丘脑下膜炎的 PD患者的 SNr和



GPi葡萄糖代谢显着降低（Su等人，2001年），并且实验性 PD大鼠和灵长类

动物模型中的 STN病变阻止了 PD标记物的改变。这些结构中的神经元活性

（Guridi等，1996；Delfs等，1995）。加上 STN HFS后 STN中细胞色素氧化

酶亚基 I（神经元代谢活性的标记）的基因表达降低（Salin等，2002），这表明

STN病变和 STN HFS具有相似的作用。

图 5.在对照组（A）或 6-OHDA 完全损伤的大鼠（B）中，GP 和 SNr 同侧收集的细胞外谷氨酸

以刺激。每隔 15 分钟收集一次透析液馏分。每个条形代表从 12 只对照大鼠或 6 只帕金森氏

大鼠计算的连续 4 次透析液的平均值，以百分比表示。收集刺激前期的分数以确定基础值。

*P，0:05，**P，0:01。从 Windels 等人修改。（2000）。

但是，有几条证据表明，STN病变与 STNHFS之间的比较不是特别清楚。

首先，STNHFS不能抵消 DA病灶介导的 GP中 GAD67基因表达的变化（Salin

等，2002），这是 STN预测的主要目标。其次，微透析研究表明，完整大鼠的

STNHFS会增加 SNr和 GP中的细胞外谷氨酸水平（Windels等，2000）（图 5）。

这些结果支持了以下假设：STNHFS增加了 STN谷氨酸能输出，符合上述神经

建模（图 1）和神经记录（图 2）的结果。但是，应注意的是，胞外谷氨酸的主

要来源是胱氨酸-谷氨酸逆转运蛋白释放的非囊状谷氨酸（Baker等，2002），因

此突触释放谷氨酸对 STNHFS作用的实际贡献仍有待进一步研究。决心。第三，



与 STNHFS相反，STN病变会大大减少细胞外谷氨酸（Savasta，未发表的观察

结果）。最后，已有证据表明，STNHFS不会显着改变 DA损伤引起的 SNr和

GP细胞内谷氨酸水平的增加，但选择性地导致 SNr中 GABA的水平显着增加

（Windels等，2000；Savasta等）等（2002）（图 6）。

图 6.在对照组（A）或 6-OHDA 完全损伤大鼠（B）中，GP 和 SNr 同侧收集到的刺激刺激后的

细胞外 GABA。每隔 15 分钟收集一次透析液馏分。每个条形代表从 12 只对照大鼠或 6 只半

帕金森氏大鼠计算的连续 4 次透析液的平均值，以百分比表示。收集刺激前期的分数以确定

基础值。*P，0:05，**P，0:01。从 Windels 等人修改。（2000）。

最近的微透析研究表明，STN HFS的主要作用可能与细胞外 GABA水平的

选择性升高有关，而不是与谷氨酸介导的机制有关。损伤 GP会显着降低 SNr中

的细胞外 GABA水平，从而抑制了完整和多巴胺消耗大鼠中 GABA刺激引起的

增加（Windels等，2002）。这些数据可以与电生理发现相比较，即 STNHFS增

加了大鼠（Benazzouz等，1995）和猴中 GPe神经元（Hashimoto等，2003）的

平均放电速率。Windels等（2003年）报道细胞外谷氨酸和 GABA的变化发生

在 60Hz以上的频率上，这对应于帕金森氏病患者的治疗受益频率范围（Moro

等，2002）。SNr中细胞外 GABA的增加与 60至 350Hz的刺激频率成正比。然

而，这种频率响应曲线不能仅通过激活抑制性苍白顶途径的 GP中谷氨酸的增加

来解释，因为谷氨酸的增加在 130Hz处最大。这些结果表明，SNr中对细胞外



GABA的增加作用还归因于越来越接近 STN的 GABA能纤维的募集。因此，DBS

的有效性可能部分取决于接近 STN的 GABA能束的激活。总而言之，对 STNHFS

的影响的神经化学研究表明，整个基底神经节网络的事件级联复杂，其中许多事

件与 STN病变产生的结果不一致。

5、功能成像显示的 DBS 的影响

DBS非常适合功能成像，因为它会对大脑产生一致且可控的刺激，从而产

生可重复的临床效果。在过去的十年中，已经进行了几项与 DBS有关的 PET研

究，并且最近也使用了功能磁共振成像（fMRI）（Zonenshayn 等，2000；Jech

等，2001）。功能成像的最大好处是，可以同时从整个大脑同时获取数据，从而

为测量系统水平对实验变化的响应提供了一种手段。我们对功能磁共振成像和

PET信号的生理基础的理解的进步（Logothetis等人，2001）提供了关键地解决

有或没有刺激的 DBS患者神经活动变化的机会。

图 7.STNDBS 效果的假设摘要。有关详细信息，请参见文本。（上）网络概述在丘脑下核（STN），

苍白球外部（GPe）和苍白球内部（GPi）引起的刺激作用。该列表非常简化，并且并不详尽。

（下图）STN 中产生的刺激效果的图形摘要。

有大量的功能成像研究已经解决了 DBS的影响（请参见 Zonenshayn 等人，

2000；Carbon和 Eidelberg，2002；Ceballos-Baumann，2003）的综合评论。但是，

关于丘脑 DBS对原发性震颤（ET）患者的影响的 3项研究也产生了相似的结果，

为理解 DBS诱发的网络效应提供了基础性的第一步（Rezai等，1999；

Ceballos-Baumann等）。等人，2001；Perlmutter等人，2002）。对患有 ET的患

者进行研究可提供标准的控制，因为在静止状态下，无论开或关，运动活动都是



相同的。因此，该实验范式在解释有/无治疗刺激时发生的血液动力学变化时避

免了静息性震颤的干扰作用。每项研究均发现，在应用治疗刺激参数期间，患者

静息时皮质活动增加，这与 DBS期间丘脑传出的激活相一致。Rezai等人的功能

磁共振成像研究。（1999）发现丘脑，基底神经节和体感皮质的激活。

Ceballos-Baumann等人的 PET研究。（2001年）发现运动皮质的增加和前庭皮

质的减少，和 Perlmutter等人的 PET研究。（2002）发现丘脑和辅助运动区的激

活。与上述神经建模，神经记录和神经化学数据相一致，这些功能成像研究表明，

DBS不会简单地阻断受激核，而是会产生传出的输出，并传递给未受激的核。

6、DBS 机制

目前，存在 4种普遍的假设来解释 DBS的治疗机制：去极化阻滞（Beurrier

等，2001）。突触抑制（Dostrovsky等，2000）;突触抑制（Urbanoetal，2002）;

和刺激引起的病理网络活动的破坏（蒙哥马利和贝克，2000年）。去极化阻滞

和突触抑制代表了诱人的假设，可以解释消融的治疗益处与运动障碍治疗的DBS

之间的相似性。代表受激核中体细胞活动的记录支持这两个假设（Benazzouz等，

1995，2000;Boraud等，1996;Dostrovsky等，2000;Bikson等，2001;Beurrier等），

例如，2001；Kiss等，2002；Magarino-s-Ascone 等，2002；Lian等，2003）。

但是，去极化阻滞或突触抑制假说的局限性在于它们没有考虑到投射神经元传出

轴突的可能独立激活。理论结果表明，在投射神经元的 DBS期间，躯体活动受

到抑制，但高频轴突输出受到抑制（McIntyre等人，印刷中）。强度持续时间的

结果表明，DBS主要作用于轴突元素（Holsheimer等，2000a，b；Kiss等，2003）。

并且，在出射核中的体内实验记录显示了 DBS期间的高频输入（Anderson等，

2003；Hashimoto等，2003）。因此，虽然突触抑制和/或去极化阻滞可能在体细

胞活性的抑制中起作用，但在 DBS期间投射神经元的功能输出似乎主要不是由

这些现象介导的。

HFS期间体细胞和轴突活动解耦的概念为冲突神经记录结果提供了解决方

案，并受到细胞外刺激的两个基本作用的支持。首先，来自细胞外刺激的动作电

位启动发生在轴突中（Nowak和 Bullier，1998a，b;McIntyre和 Grill，1999）。

通常，阴极刺激会在电极附近的区域产生膜去极化，而在侧接去极化区域的区域

会产生膜超极化。但是，由于树突状乔木的 3D分支和终止方式，电极附近的体

树突状复合物同时显示了去极化和超极化状态（McIntyre等人，印刷中）。根据

神经元相对于电极的方向和位置，通常会通过刺激脉冲使细胞体直接超极化。然

而，由于轴突的节间间隔比 DBS电极产生的空间分布短，因此 Ranvier的前几

个节点通常被刺激脉冲去极化（McIntyre 等人，印刷中）。继而，动作电位引发



发生在轴突中。支持 HFS期间轴突和细胞体中的活性脱钩的细胞外刺激的第二

个作用是反式突触输入的激活。突出到电极周围区域的轴突末端（或传入输入）

的激活阈值低于局部细胞直接激活的阈值。总的来说，对细胞体的总体抑制性突

触作用可以抑制体细胞放电（Dostrovsky等，2000）。但是，由于动作电位的起

始发生在轴突上，因此，超出阈值的神经元的输出输出可直接由所施加的场激活，

而不受跨突触抑制的影响。

那么刺激如何导致电极周围神经元传出的输出模仿消融的治疗效果呢？一

种可能是刺激序列激活的神经元由于神经递质的耗竭而无法维持对射出靶的高

频作用（突触抑制）（Wang和 Kaczmarek，1998；Zucker和 Regehr，2002；Urbano

等，2002）。然而，一些体内实验研究表明，发射核中递质释放的增加和发射核

中神经元放电的持续变化与 HFS期间电极周围神经元的激活以及随后对靶标的

突触作用相一致（Windels等，2000，2003；2003，Anderson等，2003；Hashimoto

等，2003）。因此，关于 DBS机制的唯一通用假设与所有有关 DBS影响的可用

数据一致，是刺激引起的病理网络活动调节。

图 7显示了 STNDBS效果的假设摘要。在 STN内，存在由应用场引起的两

个一般激活量。较小的体积 1表示投射神经元的激活。较大的音量 2表示传入输

入的激活。这两个体积的差异代表了投射神经元的体积，该阈值可被应用领域直

接激活，但被刺激诱导的跨突触输入所抑制。但是，第 2卷中的大多数投影神经

元将显示出体细胞发射的抑制作用，而与它们的传出输出无关。作为 STN刺激

的结果，GPe和 GPi将接收高频谷氨酸能输入。大量的 GPe神经元也有可能通

过刺激 STN中的传入输入而被抗驱激活。另外，在背侧 STN中有电极时，刺激

可能会扩散到柱状筋膜（H2）并激活 GPi轴突。反过来，STNDBS应该在神经

活动中产生网络范围的变化。但是，尽管 DBS可能会覆盖病理活动模式，但 DBS

诱导的活动模式并不正常。因此，将 DBS的作用与明确的治疗机制联系起来仍

然是一个悬而未决的问题。尽管如此，尽管消融和 DBS可获得相似的治疗效果，

但它们很可能通过不同的机制达到了其效果。
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efferent targets due to depletion of neurotransmitter

(Synaptic Depression) (Wang and Kaczmarek, 1998;

Zucker and Regehr, 2002; Urbano et al., 2002). However,

several in vivo experimental studies have shown increases

in transmitter release and sustained changes in firing of

neurons in efferent nuclei consistent with activation of

neurons around the electrode and subsequent synaptic

action on their target during HFS (Windels et al., 2000,

2003; Anderson et al., 2003; Hashimoto et al., 2003).

Therefore, the only general hypothesis on the mechanisms

of DBS that is consistent with all of the available data on the

effects of DBS is stimulation-induced modulation of

pathological network activity.

Fig. 7 shows a hypothetical summary of the effects of

STN DBS. Within STN there exist two general volumes of

activation induced by the applied field. The smaller volume

1 represents the activation of projection neurons. The

larger volume 2 represents the activation of afferent inputs.

The difference of these two volumes represents a volume

of projection neurons, subthreshold for direct activation by

the applied field, suppressed by the stimulation induced

trans-synaptic inputs. However, most projection neurons

within volume 2 will exhibit suppression of somatic firing

independent of their efferent output. As a result of STN

stimulation GPe and GPi will receive high-frequency

glutamatergic inputs. It is also possible that a large number

of GPe neurons will be antidromically activated via

stimulation of their afferent inputs in STN. In addition,

spread of the stimulation to the lenticular fasciculus (H2) and

activation of GPi axons would be likely with electrodes in the

dorsal STN. In turn, STN DBS should generate network wide

changes in neural activity. However, while DBS may

override pathological activity patterns, the activity patterns

induced by DBS are not normal. Therefore, it remains an

open question to link the effects of DBS with explicit

therapeutic mechanisms. Nonetheless, while ablation and

DBS result in similar therapeutic outcomes, it is likely that

they achieve their results via different mechanisms.
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